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原発性非小細胞肺癌38 4例 を対象に 縦隔リ ン パ 節 の 転移分布 , 縦隔リ ン パ 節洞覿織球増生(sin u shistio cytosis,S H), 濾胞
過形成(foliic ularhyperpla sia, F H) の 程度 , 発現率を 測定 した ｡ また , そ の うち132例を 対象 に 原発巣 の リ ン パ 管侵襲 , 静脈侵
襲を測定 した｡ これ ら の 因子と , 核 D N A量 , p53 蛋白発現 , 増殖細胞核抗原(pr olifer ating c elln u cle ar a ntige n, P C N A)標
識率 , 他の 臨床病理学的諸因子お よ び予後との 関係を検討 した . S H は リン パ 節割面 に 占め る S Hの 面横比に 応 じて 1度か ら
4度の 4段階 に 分類 した . 縦隔リ ン パ 節 S Hの 頻度は 1度が24例(6.3 %), 2 度が79例(20.6 %), 3 度が196例(51.0 %), 4 度 が85
例(22.1 %) で あ っ た . S H は リン パ 節転移陽性例 で 反応が低下 して い た . F H ほ リン パ 節 内の 濾胞増生 の 程度 と分布 に 応 じて 0
度か ら 3度 の 4 段階に 分類 した . 縦隔リ ン パ 節 F Hの 頻度ほ 0度が55例(1 4.3 %), 1 度が60例(15･6 %), 2 度 が1 05例(27.3 %),
3 度が164例(42.8%)で あ っ た . F H は男性 , T因子高値 , 扇平上 皮癌, リ ン パ 管侵襲陽性例 , 静脈侵襲陽性例で高 い 反応を示
して い た . S H と生存率 の 検討で は , S H高反応群 の 方 が低反応群 よ りも有意 に 予後良好であ っ た . F H と生存率の 検討 で ほ ,
Nl-2 全体 , N ト2 扇平上皮病症例 , 全腺病症例 で F H低反応群の 方が F H高反応群 よ り予後良好であ っ た . 原発巣 リ ン パ 管侵
製ほ65例(49.2 %) で 陰性 , 67例 (50.8 %)で 陽性 で あり . T 因子 ∴N 因子 の 高値 と ともに 陽性例が増加 して い た . 静脈侵襲陰性
例は69例(52.3 %), 陽性 例は63例(47.7 %) で , リ ン パ 節転移陽性例 , P C N A標識率高値 で陽性例が増加 して い た . また , リ ン
パ 管優美, 静脈侵襲 とも陰性例の 方が陽性例 よ りも予後良好 であ っ た . 以上 の 結果 か ら, 原発性非小細胞癌に お い て ∴縦隔リ
ン パ 節 の S H. F H は予後因子の 一 つ と して 有用 な免疫形態学的変化で あ っ た . ま た , 原発巣 リ ン パ 管侵袈 ･, 静脈侵襲 は癌 の 進
行度 l 予後に 密接に関係 して い た .
Key w ords n o n-S mal1c el1 1u ng c a n ce r, Sinus histio cytosis, follic ular hy perplasia, pr Ogn O Stic
pa ram eter, V e S Sel in v asio n
原発性肺癌は近年増加傾向に あり , 早期発見例も増加 して い
る 一 方, 手術療法 , 化学療法 , 放射線療法な どの 薬学的治療を
行 っ て も救命 し得 な い 進行例も数多く存在する . そ の 結果 , 肺
癌全体と して 見 る と遠隔成繚ほ20% 以下と極め て 不 良で ある .
肺癌患者の 予後 を左右す る重要な因子 の 一 つ と して リ ン パ 節転
移があ り, 転移が 同側気管支周臥 同側肺門 リ ン パ 節 (Nl), 同
側縦隔 , 気管分岐部 リ ン パ 節 (N 2), 対側縦隔, 対側肺門リ ン パ
節 (N 3) へ と進 展す る に つ れ て 予後ほ 不 良とな る . そ の 一 方で ,
リ ン パ 節転移の な い Ⅰ 期肺癌 の 予後も 60～ 70% と他臓器癌 に
比べ て著 しく不 良で あ り, い わ ゆ る早期癌 であ る症例でも潜在
的に転移 , 再発準備状態に ある こ とが 推察 され る .
こ れ ら の 肺癌の 予後 に 関連す る要因と して ほ ‥ 畦瘍自身の 悪
性度と宿主側 の 免疫能が関係 して い るた め , こ の 両者 の 解析が
必要 で ある , 本論文 で は肺癌切除症例の 縦隔リ ン パ 節転移 の 拡
が りに つ い て 検討 し, さ ら に 担癌患者の 宿主免疫能 を示 す指標
と し て 所 属 リ ン パ 節 の 反応 で あ る洞 組織球 増 生 (sin u s
histio cyto sis, $H) と濾胞過形成(foIlic ularhyperpla sia, F H)を
取 り上 げ , こ れ らを 含む 臨床病理学的諸因子 と予後 , お よ び腫
瘍細胞 の 分子生物学的特性 , すな わ ち核 D N A量 , p53蛋白発
現 ! 増 殖 細 胞 核 抗 原 (prolife rating c e11n u cle ar a ntige n,
P C NA) 標識率な ど との 関連に つ い て 検討 した . さ ら に 腫瘍自
身の 悪性度を示す指標 と して原発巣周囲の リ ン パ 管と静脈へ の
脈管侵襲を取 り上 げ , 検討 した , な お , 小細胞癌 は , 生物学的
悪性度 , リ ン パ 節転移様式, 予後 が他 の 鼠織型と著 しく異 なる
の で今 回 の 研究対象か らほ 除外 した .
対象お よび方法
Ⅰ . 対 象
1 978年 1月か ら1991年12月 まで の1 4年間に 金沢大学第 一 外科
で 切除 され た原発性非小細胞肺癌 の うち384例を S H, F H検索
の 対象と した . 年齢 は32才か ら84才(平均64.1才), 性別ほ男性
282例 , 女性1 02例で あ っ た . 組織分燥 , 手術所見記載法, 病期
分類 ほ肺癌取扱い 規約第 3版l), T N M分類2)に 従 っ た . また ,
T N M分類 は病理学的分類(pT N M)で 検討 した . リ ン パ 節転移
の 内訳ほ , 縦隔 お よ び肺門リ ン パ 節転移陰性(N O) 症例125例,
肺門リ ン パ 節転移陽性(Nl) 症例58七凱 縦隔 リ ン パ 節転移陽性
(N2)症例200例で あ っ た . 病理 鮭織学的分類 で ほ 扁平上皮癌171
例 , 腺病1瑚机 腺扁平上皮癌37軌 大細胞癌 91臥 そ の 他3例
平成 8年2月29 日受付, 平成 8年 4月 8 日受理
A bberiviatio ns :DA B, 3, 31-dia min obe nzidine tetrahydro chloride; F H, follicularhy pe rplasia; LI, lab
eling
index; P B S, phosphate-buffer ed s alin e; P C N A, prOliferating celln u cle ar antige n;S H, Sinus histio cy
tosis
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であ っ た . 検討 した個 々 の リ ン パ 節の 合計ほ N O症例1532胤
Nl 症例792胤 N 2症例3403風 合計5727個で あ り, 1症例平均
では NO 症例12.2個 , Nl症例13.7個 , N2症例17･0個 ▲ 全体 で
甘 9個 で あ っ た ▲
原発巣の 脈管侵襲 の 検索は , 上 記の 切除肺癌症例 の うち N O
症例紺札 Nl症例17軌 N 2症例2鋸軋 計132例に つ い て検討 し
た. 年齢ほ40才か ら81才(平均66.0才), 性別 は男性102例, 女性
30例で あ っ た . 病理覿織学的分類 で ほ 扁平上皮癌66乳 腺癌52
‡乳 腺扁平上皮癌12例 , そ の 他 2例 で あ っ た ■
また , 核 D N A量は , 上 記の 切除肺癌症例 の う ち N O症例
107イ軌 N l症例49例 , N 2症例1 42例 , 計298例 に つ い て検 討 し
た . 年齢は32才か ら8 4才(平均64.0才), 性別ほ 男性213例 , 女性
85例であ っ た . 病理 鼠織学的分類 で は 扁平上皮癌13 2例 , 腹痛
132例, 腺扁平上 皮癌30例, そ の 他 4例で あ っ た ･
p53 蛋白発現 は同様に1 39例 に つ い て 検討 した ･ リ ン パ 節転
移は N O症例90例 t Nl症例16例 , N 2症例33例 , 年齢ほ41才か
ら82才(平均65.4才), 性別 ほ男性1 07例, 女性32例で あ っ た . 病
理組織学的分析 で は扁平上皮癌65例 , 腺病60例 ▲ 腺扁平上 皮痛
14例で あ っ た .
P C N A標識率ほ1 31例 に つ い て検討 した . N O症例85例 , Nl
症例15例, N 2症例31例で ! 年齢は41才か ら82才(平均65.6才),
性別は男性104例 , 女性27例で あ っ た . 病理 組織学的分類 で は
扁平上皮癌63例 , 腺病54例 , 腺扁平上 皮癌14例で あ っ た ･
縦隔リ ン パ 節の 転移分布と レ ベ ル 分類に つ い て は , 1973年か
ら1993年 7月 の 間 に 切除 した N 2肺癌288例の う ち , 完全廓清
がなされ , 術後病理検索で切除根治度が相対的治癒 , あるい は
相対的非治癒切除 で あ っ た も の1 8 2例 (相対的治癒切除;139
例, 相対的非治癒切除;43例) に つ い て 検討 した .
Ⅰ . 方 法
1 . 縦隔転移リ ン パ 節 の 分布と レ ベ ル 分頬
N2原発性非小細胞肺癌手術症例で摘出 され た リ ン パ 節 す べ
て に つ い て , 病理 学的に 転移 の 有無 ▲ 局在を検索 した ∴ 縦隔 リ
ン パ 節に つ い て は , そ の 各 レ ベ ル に 数個の リ ン パ 節が 存在す る
が , 同 一 レ ベ ル リ ン パ 節内の 1個の み に 転移を 認め る場合と 2
個以上 の リ ン パ 節 に 転移を 認め る場合をあわ せ て 1 レ ベ ル 転移
と し, レ ベ ル 転移数 に よ っ て 単 一 レ ベ ル 転移と 複数 レ ベ ル 転移
に 分煩 した . 縦 隔リ ン パ 節の 部位 と命名は肺癌取扱 い 規約第3
版l) 従い , ♯1 , 上縦 隔上部 リ ン パ 節; ♯2 , 気 管傍 リ ン パ 節;
♯3, 気管前 リ ン パ 節; ♯3a, 前縦隔 リ ン パ 節;‡3p, 気管後 リ
ン パ 節;♯4, 気管気管支リ ン パ 節;‡5 , 大 動脈下 リ ン パ 節 ;
‡6 , 大動脈傍リ ン パ 節;‡7, 気管分岐部 リ ン パ 節;‡8 , 食道
傍リ ン パ 節;♯9 , 肺靭帯リ ン パ 節 と した . 2群 リlン パ 節群も同
様に 2a リ ン パ 節群 , 2b リン パ 節群に 分塀 した (表 1). また ,
上薬原発 で ほ上 縦隔 リ ン パ 節群を 領域リ ン パ 節 , 下縦隔リ ン パ
節群を非領域 リ ン パ 節と 定義 し, 中下葉原発で ほ下縦隔リ ン パ
節を領域 リ ン パ 節 ! 上 縦隔リ ン パ 節群を 非領域リ ン パ 節と 定義
したa).
2 . S H, FH の 分節
パ ラフ ィ ン 包哩 ブ ロ ッ ク の 選択 に つ い ては , 摘出され た すべ
て の 縦隔リ ン パ 節に つ い て 転移の 有無, S H, F Hの 程度を 分類
した . これ らは い ず れも H E染色で判定 した . S H は, リ ン パ
節の 髄斯こ見 られる リ ン パ 洞の 増生と , そ の 洞 内に み られ る エ
オジ ン 好性 の 細胞質を持つ 大型細胞 の 出現程度を参考に して ,
それら の 細胞を 含む リ ン パ 洞 の 面積が リ ソ パ 節全体 に 占め る面
横比で分類 した . 1虔 , 面積比が 1/4未満;2 度 , 面積比が1
/4以上 1/2未満;3 度, 面積比が 1/2以上 3/4未満;4 度 ,
面積比 が 3/4以上 の 4段階に分撰 した (図l). F H は リン パ 節
の 胚 中心 を持 つ リ ン パ 濾胞 , すな わ ち 2次小節増生の 程度に よ
り分類 した . 0度 , リ ン パ 節 の 皮質に 鴻胞が ほ と ん ど見 られ な
い ;1 度 , 皮質に 数個 まで の 濾胞を 認め る;2 度 , 煩皮質 まで 埴
胞の 増生を認め る;3度 l 皮質に 多数 の 濾胞を認め , さ らに 髄質
まで 濾胞の 増生を認め るの 4段階 に 分類 した (図2). 摘出 した
す べ て の リ ン パ 節に つ い て 分類 を行 っ た が , 同 一 症例で の リ ン
パ 節間で 分類が異な る場合に は S H,F Hの 最も高 い 分類 をそ の
症例 の S H, F H と した. こ れ ら の 検索 にあた っ て は , 一 部に で
も転移 の ある リ ン パ 節に つ い て ほ検討か ら除外 し, 転移の な い
リ ン パ 節の み を対象 と した .
3 . リ ン パ 管侵襲 と静脈侵襲
パ ラ フ ィ ン 包埋 ブ ロ ッ ク の 選択に つ い て ほ ▲ 原発 巣の 代表的数
割面に おい て , 腫瘍 に 近接 した 周辺部 に おける リ ン パ 管内お よ
び 静脈内の 腫瘍細胞侵襲の 有無を検討 した . リ ン パ 管侵襲と 静
脈侵襲 は , 両者と も内皮細胞 に 裏打 ち さ れ た 管腔内 へ の 集塊
状 , 腺構造様 の 癌細胞 の 存在と して 認め られ る . こ の 際, 癌細
胞群 と内膜内皮細胞と の 間の 空隙 の 有無や管腱壁の 弾性線維の
存在 の 有無な どに よ っ て リ ン パ 管 便襲 と静脈侵襲と を 区別 し
た . すな わ ち リ ン パ 管侵襲 では t 癌細胞塊は リ ン パ 管内皮と の
間に 空隙を有する こ とが多く , 管壁 に 弾性線維を認め な い の に
対 し, 静脈侵襲で は癌細胞塊は エ ラ ス チ カ フ ァ ン ギ ー ソ ン 染色
陽性の 弾性線維に 囲まれ て お り , 癌細 胞群 と内膜内皮細胞間に
は 空隙をみ ない こ とが 多い . 分頼に 当た っ て は t H E染色 と ェ
ラ ス チ カ フ ァ ン ギ ー ソ ン 染色を併用 して判定 した (図 3, 4).
4 . フ ロ ー サ イ ト メ トリ ー に よ る核 D N Aの 測定
癌細胞の 分散は Schutte4)の 方法 , 核 D N Aの 染色 は VindeI¢v
5)
の 方法で行 っ た . すなわ ち , 癌組織 を 包唾 し た パ ラ フ ィ ン ブ
ロ ッ ク を 5仙 m の 厚 さに 8 ～ 1 0枚切 り, 室温下で キ シ レ ン (和
光 , 大 阪) に て 1 時間 , 2 回の 脱 パ ラ フ ィ ン を 行 っ た 後 ,
100 %, 96 %, 70 %, 50 %の エ チ ル ア ル コ
ー ル (和 光) に て 各30分
再水和を行 っ た . 次 に 蒸留水 で 2時間の 再水和後 , 0.25% ト リ
プ シ ン (Sigm a, St.Lo uis, U S A) を 含 む ク エ ン 酸 緩 衝 液
〔3m M ク エ ン 酸三 ナ ト リ ウ ム (和光), 0.1 % ノ ニ デ ッ ト P-40
(Sigm a),1.5m M ス ペ ル ミ ン 四塩酸塩(Sigm a),0･5m M ト リ ス ア
ミ ノ メ タ ン (Sigm a), pH 7.60〕 3ml に て , 37 ℃の 温度下で 一 昼
夜保温 した . 次に 40〃皿 の ナ イ ロ ン メ ッ シ ュ (N B C 工業 , 大
阪)で 濾過, 遠心 を 行い , 上 清除去後 , 遊離細胞を作成 した . 次
に 組 織浮遊液 20pl に 対 し溶液 A 〔ト リ プ シ ン (Difko,
Detr oit, U.S.A.)15m g, ク エ ン 酸 緩衝液 500ml〕 1･5ml を加
え , 10分間氷冷静置 した後 ∴溶液 B 〔ト リ プ シ ン イ ン ヒ ビ タ ー
(Sigm a)250m g, リ ボ ヌ ク レ ア p ゼ A(Sigm a)50mg, ク エ ン 酸
Table l. Relatio nbetw e en site ofprim arytu mo r and lymphn ode
gr Oup
















Fig.1. P hotomicr ographs of m edia stin al lym ph n ode s sho wing clas sific atio n of sin u shistio cyto sis(S H). T he totals urfa c e v olu m e
Of S H is le ssthaT125 %of lymph n ode c ut s urfa c ein grade l S H(A), betw e e n25to 49 % in gr ade 2 S H(B), betw e e n50to
74 % in grade 3 S H(C), and m orein gr ade 4 S H(D). H Estain(×100).
F ig･ 2･ P hoto mic rogr aphs of
.
m ediastin al lym ph n ode s showing cla ssific ation of follic ul町 hyperpla sia(F H)･ Se co ndaryfollicleis
n ot s e e n e v e nin the c ortic al ar e ain gr ade O F H(A), O nly afe w sec ondaryfolliら1年S ar efo und in the c ortic alar eain gr adelF H
(B), F H is 山nited to the c orticala nd paraco rtical ar e asin gr ade 2 FH(C), a nd
l
t貼 c ortic alar e aisfilled with m a nyfo11icles a nd
sec o ndaryfollicle s ex nte nd deepinto the m edulla ry c ordsin gr ade 3 F H(D). H E■stain(×20).
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Fig･3･ P hoto microgr aphs of prim arylu ng c a n c er sho wing lym phatic v e s sel in v asio nin apatient with stage I aden oc a rcin o m a.
(A)H Estain (×100)･ (B)ela stic a- Va nTGies o n stain(×100).
Fig･4･ P hotomic rogr aphs of prim arylu ng c a n c er sho wing v e n o u sinv asio nin a patie nt with stage I epider m oidc ar cin o m a. (A)
H Estain(×1 00). (B) ela stic a-Va n-Gie so n stain(×100).
緩衝液 500ml〕 1.5ml を加え , 1 0分間氷冷 した . さ らに , 溶液
C 〔ヨ ウ 化 プ ロ ビ ジ ウ ム (Ho echst, Fr a nkfu rt, Ger m a ny)
208mg, ス ペ ル ミ ン 四 塩酸塩 580m g, ク エ ン 酸緩衝液 500ml〕
1･5ml を加 え , 10分間氷水中で , 核 D N Aの 染色 を行 っ た . 核
D N A量 ほ , フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー F A C STC A N(Be cton-
Dickins o n, New Jers ey, U.S.A.) を用 い て , D N A指標 と して 相
対的に評価 した . 染色 さ れ た 細胞を 488n m の ア ル ゴ ン レ ー
ザ ー で 励起 し, 580n m の フ ィ ル タ ー を 用 い て 約20,000個 の 細胞
を測定し , D N Aヒ ス ト グ ラ ム に 表示 した . そ の 際, 腫瘍 内介在
細胞(リ ン パ 球)や腫瘍周辺細胞 を内部標準と し, そ の 正 常細胞
群の 示 した チ ャ ン ネ ル 数(cha n n el n u mber) で腫瘍細胞 の 示 し
たチ ャ ン ネ ル 数を 除 した値 を DN A指標 と した . D N Aヒ ス ト
グラ ム に て G｡Gl ピ ー ク が 単 一 の 場 合 (D N A指標 = 1.00) を
D NA ニ 倍体(D N A diplo dpatter n), G｡Gl ピ ー ク が複数存在す
る場合(D N A指標 ≠l.00) を D N A異数倍体(D N Aa n e uploid
pattern)と した . また , 4倍体領域(D N A指標 = 2.00前後)は
正常細胞群の 混入 比率も考慮 し, 全体 の12% 以上 の 細胞数を認
める場合に D N A異数倍体の ピ ー ク が 存在する と判定 し, 12%
未満の 場合の み G2M 期細胞を示 して い ると 判断 した . な お ,
測定精度の 指標 と して の G｡Gl ピ ー ク の 変動係数 が1 0% 以上 の
症例は測定不能 と判断 し評価対象外と した .
5
･ p53に対す る免疫組織染色法
パ ラ フ ィ ン 包埋 さ れ た 癌艇織 お よ び 転移陽性 リ ン パ 節を
3〃m の 厚 さに 薄切 し , 0.02%ポ リー し リ ジン で ス ラ イ ド に 付着
させ 一 100% キ シ レ ン で 5分間, 3 回の 脱 パ ラ フ ィ ン を 行 っ た
後 , 100 %, 90 %,70 %,45 %の エ チ ル ア ル コ ー ル で 各5分間脱水
し , そ の 後20分間室温 で0.3% 過酸化水素水 で 内因性 ペ ル オ キ
シ ダ ー ゼ を阻害 した . 次に10%ウ サ ギ 正 常血清 (ニ チ レ イ , 東
京)を 用い て ブ ロ ッ キ ン グ を行い , 0.1 Mリ ン 酸緩衝生理食塩水
(pho sphate-buffer ed s alin e, P B S) (pH7.4) に て 洗 浄 し , 抗
P53蛋白抗体 (D O-7) (Novo c astr aLabor atories Ltd., Ne w ca s-
tlら U K) を蒸留水で50倍に 希釈 し , 4℃ で 一 晩反応 させ た ∴続
い て , P B Sに て 5分間 , 3回 洗浄後 , ビオ チ ソ 標識ウ サ ギ 抗 マ
ウ ス IgG +IgA+IgM(H + L)(ニ チ レ イ)を 用 い て 室温に て 30分
間反応させ , P B S で5分間, 3 回洗浄 し , ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 標
識 ス ト レ プ ト ア ビジ ン (ニ チ レイ) で 室温に て3 0分間反応 させ
た . P B S で 5分間 , 3回洗浄後, 四 塩酸 3, 3 トジア ミ ノ ベ ン ジ
ン (3, 31-diarnin oben zidin etetr ahydro chlo ride, D A B) (協和メ
デ ィ ッ ク ス , 東京) で 室温 に て 顕微鏡で発色状態を確認 し な が
ら約 3分間 の 反応 で 発色 さ せ , メ チ ル グ リ ー ン 液 (Mer ck,
Da r m stadt. Gerr n a ny)に て 核染色を行 っ た . 最後 に , 100%キ シ
レ ン に よ り , 5分間 , 3回 の 透徹を 行 っ た
■
. p53蛋白発現の 検
出に は , 免疫染色を行 っ た ス ラ イ ドガ ラ ス を顕微鏡下 に 全視野
を観察 した . 判定 ほ定性的 に 行い , 観察 した痛観織の 核が 一 部
分で も染色 され て い た 場合を p53蛋白発現陽性例 と判定 した .
6 . P C N A免疫範織染色法
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パ ラ フ ィ ン 包哩 され た 痛魁織 お よ び 転移陽性 リ ン パ 節 を
紬 m の 厚 さに 薄切 し , 0.02%ポ リー し リ ジ ン で ス ラ イ ドに 付着
させ , 1 00% キ シ レ ン で 5分間 , 3回 の 脱 パ ラ フ ィ ソ を 行 っ た
後 , 100 %, 90乳 70呪 45 %の エ チ ル ア ル コ ー ル で 各 5分間脱水
し, その 後20分間室温 で0.3% 過酸化水素水で 内因性 ペ ル オ キ
シ ダ ー ゼ を 阻害 した . 次 に10%ウ サ ギ正 常血清(ニ チ レ イ)を用
い て ブ ロ ッ キ ン グ を行 い , P B Sに て 洗浄 し , 抗 P C N A抗体
(P C-10)(Dako, Glo strup, De n m a rk)を 蒸留水 で20倍 に 希釈 し,
4 ℃で一 晩反応 させ た . 続 い て , P B S に て 5分間 , 3回 洗 浄
後 , ビオ チ ソ 標識 ウ サ ギ 抗 マ ウ ス IgG + IgA + IgM (H + L)(ニ
チ レイ) を用 い て 室温 に て30分間反応 させ , P B Sで 5分間 , 3
回洗浄 し, ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ標識 ス ト レ プ ト ア ピジ ン (ニ チ レ
イ) で 室温に て30分間反応 させ た . P B Sで 5 分間 , 3 回 洗浄
後 , D A B で室温 に て靡徴鏡で発色状態を確認 しな が ら約 3分
間の 反応で発色 きせ , メ チ ル グリ ー ン 液(M erck)に て核染色 を
行 っ た . 最後 に , 100%キ シ レ ン に よ り , 5分間 , 3回の 透徹を









P C N A標識率(P C N A labelinginde x, P C N A-LI)は , 顕微鏡下
に 腫瘍辺綾部 の 任意 の 視野を選び , 癌細胞約1 000個に 対する陽
性核数の 割合(%)を算出 した . ま た , 陽性率 5% 未満の 場合ほ
染色不良と判定 し, 検討か ら除外 した .
Ⅲ . 統計学的処理
遠隔期生存率に つ い て ほ l 術後1 カ月以内の 手術死亡 9例ほ
検討 か ら 除外 し , 他病 死 は そ の 時点 で追跡終了 と した . S H,
F H, リ ン パ 管侵嚢 , 静脈侵襲と各臨床病理学的因子 と の 独立
性 の 検定 に は z
2 検定 を 使用 した . 生存 率 の 算 出 は Eaplan-
T able2. Relation betw ee n site ofprim arytu m or andlymphn ode
m etastaticlev el inpatients wi thn o n- S mal lc el11ungC an C er
Site ofprim arytu m or
No. ofc as es with1ymphn ode m etastasis












Fig. 5. Sche m atic pr es e ntatio n of m edia stin al lymph nod
e
m etasta s esin patie nts with N 2n o n-S m au C ell lu ng c an c er･
○, m etaStatic le v el in the single-1e v el m eta sta se sgr ouP;
●, m eta Static le v el in the m ulti-1e v el m eta stas esgrOuP･
(A)Patie nts with tu m o r of the right uppe r･ (B)Patients
with tu m or of the right mi ddle. (C)Patie nts with tu mor
of the right lo we r. (D)Patie nts with tu m or of the left
up per. (E)Patie nts with tu m or of theleftlpw erlobe･ T･
site of the prim ary tu m o r. ①, S upe rio r m ediastinal or
highe st m ediastin al; ②, par atr aChe al; ③, pr etr aChe al or
r etr otr a che al; ④, tra Che obronchial; ⑤, S uba ortic or
Batallo
･
s; ⑥ , pqr aaOrtic(a sc e nding a orta); ⑦, S ubc arin
al;
⑧, Pa ra e S OPhageal(belo w c arin a); ⑨, pulm o n ary liga
'
m ent;⑳ , a nterio r m edia stin al;㊨ , POSterior m ediastin al
lym ph n ode.
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6) を 用い , そ の 有意差検定ほ Co x-Ma ntel 法丁期 を 行 っ
た . い ずれ も, 危険率 5% 未満を有意差あ りと判定 した . 臨床
病理学的諸因子 , 生存率 と の 相関 に つ い て ほ , S H の 程 度を
ト2 度 の 低反応群 と 3-4度の 高反応群 の 2群に , F Hの 程 度を
F HO-2度の 低反応群 と 3度 の 高反応群の 2群 に 分け て 検討 し
た . ま た , N 因子 と , SH, F軋 リ ン パ 管侵襲 , 静脈侵襲と の 相




Ⅰ . 原発巣 と縦隔リ ンパ 節転移の分布
N 2原発性非小細胞肺癌手術症例182例の 原発巣局在の 頻度 で
は , 右上葉66例! 左上 菓50例 一 右下菓40例, 左下菓20例, 右中
葉 6例の 順 であ っ た (表2). 単 一 レ ベ ル 転移 は77例, 複数 レ ベ
ル 転移ほ105例と な っ て お り 仁 延 べ345レ ベ ル (平均1. 9レ ベ ル)
の 転移を認め た . これ らの 縦隔内 リ ン パ 節転移 の 分布 で は ,
Table3 . Correlatio nbetw e en clinic opathologic al facto rs a ndsin ushistiocyto sis orfb11icular
hy perplasiain 384patie nts wi thno n- S mal 1c e11 1ung C an Cer
Nu mber ofca ses
Clinic opath0logic alfa ctors Sin ushistio cyto sis Fo11icularhy perPlasia
Gradel-2 Grade3-4 GradeO-2 Gr ade3
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56 148 118 86
47 133 102 78
29 62 39 52









































































































a)Po stoperativ eT N Mclassific atio n a cc ord ingtogen eral rulefbr clinic al andpathologicalre c ordof
lu ngc an Cer(theJapanLu ngSo ciety).
b)Epider m oid, ePidermOidcar cin o ma;adeno, ade n o carcin o m a; ade no squ am Ou S, aden osqu a m ou s






p<0. 001bychisqu aretesto rFisher
'
s e x actprobability est･
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2a 群が304レ ベ ル , 2b群が41レ ベ ル で あり , 2b群 へ の 単 一 レ ベ
ル 転移も 5例に認め られた .
原発巣 の 局在と縦隔リ ン パ 節転移の 関係で は , 領域 リ ン パ 節
へ の 転移が 多か っ た が , 非領域リ ン パ 節 へ の 転移もか な りの 頻
度で認 められ た . すなわ ち , 左右上 薬原発か ら下縦隔 リ ン パ 節
群(♯7, 乳 9.) へ の 転移 , 左右 下葉原発で ほ 上 縦隔 リ ン パ 節 群
(♯1, 2,3, 3a, 3p, 4) へ の 転移 が認め られ た . 部位別に み る と ,
右上 菓で は♯2, 3, 4, 7, 右下菓で は♯2, 3, 4, 7, 左上 菓 で は♯3,
4, 5, 6, 左下菓 で は‡5, 7, 8 ,の 転移 が多く み られ た (図5).
Ⅰ . S†Ⅰ, F H と臨床病理学的因子 との相関
リ ン パ 節の 検索 が可 能で S H, F Hの 判定が 可能 で あ っ た38 4
例を検討 した . S Hの 頻度 は 1度 , 24例 (6.3 %);2 度 , 7 9例







































































ユ 2 2 ▲ 3 6 ▲ 0 6 0
班O nt b8 af ヒe r ope r a亡io n
1 コ コ 1 3 6 ▲ 8 后 0
Ⅹo ntb8 af te r ope r a亡io n
Fig･ 6T Sur viv alc u rv es of patie nts with n o n- S m allc el1 1u ng
C a n C er S ub divi ded acc ording to sin u shistio cyto sis (S H).
-
, patie nts with high grade S H; - - - - - -, patie nts■with lo w
gr ade S H･ (A) Patie nts with ade n oc a rcin o m a. (B)
Patie nts with epide r m oidc ar cin o m a･ (C)A 11patients wi!h
n o n- Srn a11c e11 lu ng c a n c er. *p< 0.05, * *p<0.01, by
Co x-Ma nteIte st.
術後 N 因子 に お い て は , リ ン パ 節転移陽性例 に S H低反応群の
比率が有意 に 増加 して い た . しか し, S Hと性別 , 年齢 , リ ン パ
節転移 レ ベ ル , 術後 丁因子 卜 組織型 , 核 D N A量 , p53蛋白発
現 , P C N A標識率 , リ ン パ 管侵襲 , 静脈侵襲の 各因子との 間に
ほ有意 の 相関を認め な か っ た (蓑 3).
F H の 頻度 は 0度 , 5 5例 (14.3 %);1 度 , 6 0例 (15.6 %); 2
度 , 105例(27.3 %･);3 度 , 164例(42.8 %) で あ っ た , F Hは 性
別 , T 因子∴ 組織塾 , リ ン パ 管浸潤 , 静脈浸潤と有意の 相関を
示 して い た . す なわ ち , 男性 , T 因子高値 , 扁平上 皮癌 , リ ン
パ 管浸潤陽性例 , 静脈浸潤陽性例 に 高反応群が多 く認 め られ
た . しか し, 年 齢 , リ ン パ 節 転移 レ ベ ル , N 因子 , 核 D N A
量, p53蛋白発現, P C N A標識率の 各因子 と の 相 関 は 認 めな





































































1 ユ ユ 4 3 占 ▲ ○ ` ○
穎 O n亡bB af te r op e r at io n
1 コ コ 4 3 古 ▲ 8 ` ○
X o n亡b8 af te r op e r aヒ10 n
Fig.7. Su r viv al c ur v e s of patie nts with n o n- S m allcell lung
canc er s ubdivided ac c ording to folic ularhyperpla sia(F H)･
-
, patie nts with highgr ade F H; - - - … 一, pa.tie nts with lo w
gr ade F H. (A) Patie nts with total c a s es of N ト21ung
ca n c er. (B)Patie nts with N l-2 epide r m oidc arcin o ma. (C)
Allpatients with ade n o c ar cin o m a. *p< 0.05, * *p<0･Ol, by




















1 2 2 ▲ 3 6 4 8 6 0
Xo n亡b8 af ヒe r op e r at io n
Fig. 8･ Surviv alc urves of patie nts with n on- S m au C el1 1ung
C a n Cer S ubdivi ded a,C C Ording tolym phatic v es s el in v asio n.
T---, patients with n o lym phatic v e sel in v asio n; - ,
patie nts with lymphatic v e ss el in v asio n･ * *p< 0,01, by























エ コ 2 ■ 3 6 4 Q 6 0
ho nヒb8 af ヒe r op e r aヒio n
Fig･9･ Su rviⅤal curves of patie nts with lu ng c a n c er
S ub div ded a c c ording to v e n ou sin v asio n･ ---- - , patie nts
with n o v e n o u sin v asion; - , patie nts with ven o u s
in v a sion . * *P<0.Ol, by Co xLM a ntelte st.

























3 2.2 2 2.2
4 0.5 33. 4
19.9 6. 6
4 2. 7 3 4. 2
46. 4 38. 9
34. 9 2 5. 8
yrS,ye ar S■
a),b)Refbrtothefbotn otes of Table3
.
C)By Kaplan-M eier m ethod.
d)By Co x- M an t el test.
7 2. 9 59. 6
68. 0 5 4. 4
84. 2 7 2. 1
34. 2 2 1. 0
36. 5 30.6
3 7. 6 18. 9
51. 5 38. 9
5 2. 0 42. 1
57, 1 42. 7





















73. 3 60. 7
60. 4 4 8. 8
87. 2 76.5
4 1.8 28. 8
50.9 44. 7
37.3 19. 9
54. 1 4 1. 9
54. 4 46. 0
57.3 4 4. 1
7 4.8 63. 7
83 .3 60.





2 3. 3 7. 3
4 1.8 31. 6
46. 3 36. 3
39. 2 26. 2
yrS,ye arS･
a),b)Refbrto thefbotn otes ofTable3.
C),b)Refbrtothefbotn otes ofTable4.
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Ⅲ . S H と生存率 と の相関
NO症例 に つ い て は , NO全体 , N O扁平上皮病症例 , N O腺癌
症例とも に SH 低反応群 と高反応群 の 生存率 の 間に は 有意差を
認 めな か っ た . N l-2 症例に つ い て は , Nl-2 全体 , N ト2扁平上
皮病症例 で は S H低反応群と高反応群の 生存率の 間に 有意差 を
認 めなか っ た が , Nl-2腺病症例で は S H高反応群が低反応群 よ
り有意 に 予後良好であ っ た . 全症例 の 組織型別検討で は t 全腺
病症例 で S H高反応群の 方が 低反応群よ りも有意 に 予後良好で
あ っ たが (図6 A), 全扁平上 皮病症例 で ほ有意差を認め な か っ
た(圃6B). 全症例 で ほ S H高反応群の 方が 低反応群 よ り有意に
予後良好 であ っ た (衷4 , 図 6C).
Ⅳ . F H と生存率 との相関
NO 症例に つ い て は t N O全体, NO扁平上皮病症例 , N O腺病
症例とも に F H低反応群 と高反応群の 生存率の 間に ほ 有意差を
認 め な か っ た . N l-2 症 例 に つ い て は t N l-2 全 体 (図7 A),
Nl-2扁平上皮病症例(図7B)でほ F H低反応群が高反応群よ り
有意に 予後良好 で あ っ た が , Nl-2腺病症例で は 有意差 を認 め
なか っ た . 全症例の 組織型別検討 で は , 全腺病症例で は F H低
反応群の 方が高反応群よ り有意に 予後良好で あ っ た が ( 園7C),
全扁平上 皮病症例で は差を認め な か っ た . 全症例で は F H高反
応群と低反応群 の 間 に 有意差を認め なか っ た (蓑5).
Ⅴ . 原発巣脈管侵襲 と各種臨床背景因子 との 相関
原発巣 リ ン パ 管侵襲陽性例は N O群で35.6% に 対 し , Nl群
58.8%, N 2群92.9%と リ ン パ 節転移陽性例の 方 が陰性例よ りも
リ ン パ 管侵襲陽性例の 頻度が有意 に 高く な っ て い た . また , T
因子 の 進行 と ともに リ ン パ 管便襲陽性例が増加 して い た . しか
し . 性 別 , 年 齢 , 組織 型 , 核 D N A量 , p53蛋 白発現 ,
P C NA 標識率の 間に 相関 ほ認め られ な か っ た . 原発巣静脈侵襲
の 比較で は , N O群で は静脈侵袈陽性例33. 1% に 対 し , Nl群
58.8 %, N 2群85.7% と リ ン パ 節転移陽性例 で 静脈侵襲陽性例の
頻度が有意に 高く , また , P C N A標識率高値例も静脈侵襲陽性
例の 頻度が有意 に 高か っ た . しか し , 術後 丁 国子進行例で静脈
便襲陽性例が多い 傾向が認め られ た もの の , 性別 , 年齢 卜 組織
型, 核 D N A量 , p53蛋白発現 と の 間 に 相 関ほ な か っ た (蓑
6).
Ⅵ . 原発巣 リ ンパ 管お よび静脈侵襲 と生存率 と の相関
リ ン パ 管侵襲の 有無と 生 存率 の 相関を検討する と , 症例全体
で は リ ン パ 管侵葉陰性例 の 方が 陽性例 よ り有意 に 予 後良好で
あ っ た ( 図8). 組織型別に み ると , 腺癌 で ほ リ ン パ 管便襲陰性
例の 方が 陽性例 よ りも有意 に 予後良好で あ っ た . 扁平上皮癌で
Table6. Correlationbetw een clin icopathologic al factors andlym phatic v essel in v asio n or ve no u s
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8 6. 4 81. 8
59. 1 3 臥2
5 7.0 34.2
5 8. 1 50. 8
yrS,ye 訂S･
a)Reftrto thefo otn otes ofTable3･
b,C)Reftrtothefbotn otes of Table4.
は , 生存率ほ リ ン パ 管侵襲陰性例の 方が 予後良好 で あ っ た が ,
有意差は認め られ な か っ た (表7). 静脈侵襲で も同様 であ り,
症例全体で ほ静脈便襲陰性例の 方が 陽性例 よ り有意に 予後良好
であ っ た (図9). 組織塑別でも, 腺病 , 扁平上 皮癌とも に 静脈
侵襲陰性例の 方 が 陽性例よ り も有意 に 予後良好 で あ っ た (表
8).
考 察
癌 の 発育 , 進 展や 予後 を規定す る要 因 と し て は , 核 D N A
量S), P C N A標識率, P53蛋白発現
川)
な ど, 癌 の 悪性度で 表され
る腫瘍側の 諸 因子 と , 免疫反応 で ある 生体側 の 防御因子 の 二 種
頼の 国子 が深く関与 して い る . 免疫反応の 指標 と して は , これ
までリ ン パ 球幼弱化反応11), マ ク ロ フ ァ ー ジ , 白血 球遊走阻止
反応-2)13) , リ ン パ 球腫瘍細胞混合培養反応
‖)
, 抗腫瘍活性糊 な ど
が報告され て い るが , こ れ らほ い ずれ も リ ン パ 球な どの 免疫活
性を測定す る方法 で ある . こ れ に 対 し , 本研究で 検討 した S H,
F Hほ , 免疫反応を リ ン パ 節の 形態学的変化 と して と ら え て い
るもの で ある .
癌の 所属 リ ン パ 節 に S H が しば しばみ られ る こ と が 以前か ら
知られて い た が , そ の 臨床的意義付け , 特 に 予後に 関す る影響
に つ い て ほ Black ら
18) の1953年の 報告 に 始 ま る . Bla ck らは
CF Wマ ウ ス 自然発生乳癌が自然治癒 した マ ウ ス に お い て , 肺
臓の 滝胞と リ ン パ 洞に 多数 の 大型単球様細胞 の 存在を認め た .
これをき っ かけに 乳癌患者所属 リ ン パ 節の S Hを検討 し, リ ン
パ 節転移の 有無 よ りも SH の ほうが 予後と密接 な関連があ り,
S Hの 程度が 強い ほ ど予後が良好である と報告 した . さ ら に加
辺ら17}, Black ら1 8)が 胃痛 , Pattら柑) が 大 腸癌 , Tsakr aklide s
ら袖 が子宮頸癌に つ い て も S Hの 程度 が強 い ほ ど予後良好 であ
ると報告を して い る . 肺癌に お い て ほ , To si ら
21)が S Hと予後
ほ相関すると 報告 して い るの み で , S Hと 予後に関す る詳細な
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研究は少 な い . ま た , F H に関 し て は t Tsakr aklide s ら22)が
19 74年 に 乳癌の 局所 リ ン パ 節 を リ ン パ 球 の 反応に もとづ い て ,
リ ン パ 球優勢 , 胚中心 優勢 , リ ン パ 球減少, 無反応の 4段階に
分撰 し, リ ン パ 球が優勢な群は予後良好であ っ た と報告 して い
るが , F H と肺癌の 関係に つ い て の 報告もほ と ん ど認め られ な
い
. そ こ で 本研究 では , 肺癌に おけ る S H, F Hの 反応と 臨床背
景因子 , 細胞生物学的因子 お よ び予後 との 関連に つ い て 検討を
行 っ た .
リ ン パ 節の 各部位と そ の 働きに つ い て ほ , 1 970年 Tu rk ら
23)
に よ っ て , リ ン パ 節の 傍皮質は T細胞 の 活動の 場 , 胚中心 は B
細胞 の 活動の 場, リ ン パ 洞ほ マ ク ロ フ ァ ー ジの 活動 の 場と 報告
され て い る . こ れ に よ ると T細胞の 反応である S H は細胞性免
疫, B細胞の 反応 で ある F H は液性免疫 を表す と して い る .
S H とはt リ ン パ 節周 辺組織の 狙織球増生が輸入管を通 っ て リ
ン パ 洞 (特 に 髄洞内) へ 反応性に 集積す る現象で あり
24)
, そ の 程
度が 著 しく な ると サ ル コ イ ド ー シ ス 様の 反 応とな り , 肉芽踵の
形成や巨細胞の 出現も認め られ る25)28). しか し , S Hに つ い て ほ
マ ク ロ フ ァ ー ジの 増生で あると され て い るが , そ の 免疫学的位
置付桝 まま だ確定 され て お らず, また , 癌に 特異的な反応であ
るか , 非特異的な反応であるか も結論が出て い ない . 大森 ら
27)
は 胃癌 リ ン パ 節転移陰性例 の S Hが 癌 の 占拠部位 とは 関係 なく
存在 し, また , リ ン パ 節転移陽性例 で は S H と リン パ 節転移 の
間に関係が認め られ な い こ とか ら, S H ほ腫瘍の 存在 と い う局
所条件 の み で なく ‥ 睦瘍に 対す る生体の 全身的な反応 で ある と
推定 して い る . こ の こ と か ら本研究 で も縦隔リ ン パ 節の 部位別
判定 で なく , リ ン パ 節全体に つ い て 測定を行い , 個 々 の 症例の･
全身反応 と して S H, F Hを と ら え た . そ の た め , N 困子 と
S H, F Hの 相関に つ い ても , リ ソ パ 節転移 の準展度別 で は なく,
リ ン パ 節転移 の 有無に より検討した .
S Hの 分煩に つ い て ほ種 々 の 方法が報告 されて お り , 定 性的
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な方法と して ほ Black ら16), Cutler ら28)の も の が あ る . Black
ら
1 6)ほ リ ン パ 節全体が S H で占め られ て い るも の を 4 度 , S H
が 認め られ な い もの を 0度 , そ の 間を 1度 , 2度, 3度 と 5段
階に分類 して い る . 一 方 Cutler ら
28)ほ S Hの 認め られ な い もの
を 1度 , リ ン パ 節全 体に S Hが認め られ るも の を 3度 , そ の 間
を 2度 と 3段階 に 分撰 して い る . 上記 の 方法は 鼠織学的所見 の
定性的な分類 に 基 づ い て い るた め , 検老 に よ っ て ば ら つ きが 多
い と考え られ る . ま た逆に 定量的な方法と して は , To si ら
21】が
リ ン パ 節割面 に 占め る SH の 面項比を測定す る方法を と っ て い
る が , 煩雑 で あり , 各 リ ン パ 節ご との ば らつ きが 大き い た め 実
際的で は な い と思わ れ る . そ の た めわ れ われ は ▲ リ ン パ 節 の 割
面に 対する S Hの 面積比を半定量的に 測定 し , 1度 , 2度 , 3
度 , 4度の 4段階に 分類 し, 検討 した .
F Hに つ い て ほ , Black ら
18)は定性的に 0定か ら 4度の 5段階
に 分撰 して お り , 4度は 二 次中心 を持 つ 過形成性濾胞が リ ン パ
節全体に 広 が るも の , 0度は F H が認め られ な い もの と して い
る . Tosi ら
21)ほ S H と同様に リ ン パ 節創面に 対す る胚中心 の 面
債比 の 百 分率 で F H を測定 して い る . 本研究で の F H分類 に 際
して は リ ン パ 濾胞 の 面積比 よ りむ し ろ存在部位 に 重点 を置 い
た . すな わ ち , リ ン パ 節割面に 占め る リ ン パ 節内の 二 次小節 ,
すなわ ち胚中心 を 持 つ リ ン パ 濾胞 の 増 生の 局在 と程度 に 注 目
し, 小玉 ら
29)の 分 掛 こ準じて 0度 , 1 鼠 2度, 3度 の 4段階 に
分類 した .
各症例 で リ ン パ 節の S H, F Hの 分析を行う と . 同 一 症例 で も
各 リ ン パ 節 間で ば ら つ きが認め られ る . こ の うち の どれ を そ の
症例 の S H, F Hの 程度と するか も議論 の あ る と こ ろ で あ る .
To siら21)は 4 か ら 5個 の リ ン パ 節を 対象 と して 前述の 方法で面
稗百分率を算出 し, そ の平均を そ の 症 例の S H, F H と して い
る . 小玉 ら2g)は 胃癌を対象 と して , 摘出 した リ ン パ 節す べ て に
つ い て S H, F H を分類 し, そ の 平均を症例 の S H, F H と して い
る . こ れに対 し Black ら
30}
ほ最も反応の 強い リ ン パ 節 を症例の
S H と定義 して い る . 大森ら
2T)は , 個 々 の リ ン パ 節 の S H分類
だけで なく , 症例 内の 多数の リ ン パ 節を 判定 し, S H陽性 リ ン
パ 節の 割合 に 応 じて 症例と して の S H を分撰 して い る . こ の よ
うに , 個 々 の 症 例で は多数 の リ ン パ 節 が 存在す る た め , そ の
S H, F H を どの ように 判定す るか が 検討を進 め る上 で 問題 と な
る. 本研究で は , リ ン パ 節の な か で も最も強 い 反応を 示 すもの
が そ の 生体の 免疫能を表す と考え , 摘出 した す べ て の 縦隔 リ ン
パ 節を検討 し, 最も反応の 強 い リ ン パ 節を そ の 個体 を代表す る
S H, F H と した. ま た , 転移 を有す るリ ン パ 節 の 取 り扱 い に 関
して も, リ ン パ 節す べ て が腫瘍細胞 で 置き換わ っ て い る場合 に
は S H, F Hの 測定 が不 能な の ほ 当然 であ るが , リ ン パ 節の 一 部
に 腫瘍細胞が転移 して い る場合でも反応の ば ら つ きが 大きい た
め検討か ら除外 した .
臨床病理 学的 , 細胞生物学的因子 と して年齢 , 性別 , リ ン パ
節転移 レ ベ ル , T因子 , N 因子 卜 組織 軋 核 D N A量 , p53蛋
白発現 , P C N A標識率 , リ ン パ 管侵襲 , 静 脈便襲 を用 い S H,
F H との 相関 を検討 した と こ ろ , S H はN 因子 との み 有意 の 相
関を示 して い た . こ れは S H が腫瘍の 悪性度を 示 す指標 l すな
わ ち , 核 D N A量 , p53蛋白, P C N A標識軋 リ ン パ 管侵乳
静脈侵襲など とほ 関係が認 め ら れな か っ た こ と と 対照的で あ
り , リ ン パ 節 の 免疫形態学的反応 である S H が腫瘍細胞の 生物
学的悪性度とは独立 した 因子で ある こ とを 示 して い る . また ,
縦隔 リ ン パ 節の SH 反応が弱い 症例ほど, リ ン パ 節転移が生 じ
や すい と 推定 さ れ た . S H と紅織型の 関係 に つ い て も種 々 の 報
告が な され て お り , 山 口 ら31)は 肺癌肺門部 リ ン パ 節を 検討し ,
扁平上 皮癌 で S Hの 程度が高 い と 報告 して い るが , To siら21)ほ
観織塾 とは 無関係であ っ た と 報告 して い る . わ れ わ れ の 検討で
も組織型 と S Hの 程度 に 差は 認め られず , こ れ らの 反応は観織
型に よ っ て変化す るも の で ほ な か っ た . ま た , S Hや FH など
の 反応は リ ン パ 節の 所属部位 に よ っ て も程度が異な ると考えら
れ , 特 に 肺癌 で 検討 され る縦隔 リ ン パ 節は , 乳癌 に対する厳窟
リ ン パ 節32)や , 胃癌所属 リ ン パ 節 な ど他部位の リ ン パ 節 の S H
に 比較 して 反応が強く認め られ る . こ れ は 気道を 通 して外界に
直接暴露す る磯会が多く , 炭紛沈着 が多く認め ら れ る こ とか
ら, これ ら の 刺激 の た め に 組織球増生反応が全体的に 強くみら
れ る た め で ある と推定 され る . こ の た め , 山 口
33)
の ように 炭粉
沈着の 高度な リ ン パ 節 ほ S Hの 判定か ら除外 して い る報告も認
め られ る .
S Hと予後と の 関係 に つ い て ほ , 他臓器 に 発生 した 癌に つ い
てほ S Hの 反応が 強い ほ ど予後良好 と報告 され て い るが- … 1),
肺癌 に つ い て の 報告は 少な い
21)
. 本研究で は全症例 , 全腺病症
例, Nl-2腺病症例で ほ S H高反応群の 方が 低反応群よ りも予後
良好 であ っ た が , NO(全体, 扁 平上 皮病症例 , 腺 病) 症例,
Nl-2(全体, 扁平上 皮癌) 症例, 全扁平上皮病症例 で ほ有意差ほ
認め られ な か っ た . 臨床病理 学的国子の 検討 で N O よ り N ト2
の 方が S Hの 程度 が低 か っ た こ と と合わ せ て考 え る と , S Hの
反応の 弱い 個体で痛が進展 しや す い t あ るい ほ t 癌 の 進展とと
も に S H反応が低下す る, の い ずれ か で あ るが , S H反応が強
い も の ほ ど生体 に 防御的に 働き, 予後 良好因子 と して作用して
い るも の と推定 され る .
F H と他 の 臨床病理学的因子 との 比較検討 で ほ , 男性, T因
子 の 進行 した症例 , 扁平上 皮癌 , リ ン パ 管侵襲陽性例 , 静脈侵
襲陽性例 に 反応が有意 に 強く現れ て い た . F Hで ほ , 主腫瘍の
進展と と もに , 縦隔 リ ン パ 節の F H反応が強く な っ てい たが,
S Hと ほ異 な り リ ン パ 節転移と ほ 相関は認 め られ な か っ た . ま
た , 核 D N A量, P53蛋白 , P C N A標識率な どと は 関係が認め
られ なか っ た . こ れ に 対 し Oga w aら
34) ほ N O, N l肺癌の 核
D N A畳と 転移陰性 リ ン パ 節 の F Hを検討 し, D N A異数倍体腫
瘍は D N A二 倍体腫瘍 に 比 べ て F Hの 反応 と キ ラ
ー T細胞の比
率が 低く な っ て い る こ とか ら , D N A異数倍体腫瘍 で は リ ン パ
節 の 抗腫瘍活性が低い た め リ ン パ 節転移が起 こ りや すく なると
推定 して い る .
F H と予後 と の 関 係 に つ い て は , Hu nterら
35)が 乳 軌 Pat
ら
柑) が大腸癌 を対象 と して 報告 した よ う に , 他臓 器 の 癌で は
F Hと予後 と ほ逆相関す ると され て い る . しか し , 肺癌で ほ ▲
Tosi ら
21)は 長期生存例 で リ ン パ 濾胞の 面積 が有意に 減少して い
た と 報告 して い る の に対 し て , Ka ufm a n nら
3 6)は逆 に 肺扁平上
皮癌 で F H と正の 相関を 示 して い た と報告 して い る. また , 山
口
33)は66例の 肺癌 を病期別 に 検討 し , 児玉37}ほ Ia 期腺病50例を
検討 して , F H と予後 と の 間に ほ相関が な い と報告 して い る ･
以上 の ご とく , 肺癌に お い て は F H が予後に 及 ぼす影響に関し
て 一 定 の 見解 は得 られ て い な い の が現状で ある . 本研究でほ-
全腺病症例 , N ト2(全軋 扁平上皮癌) 症例で F H低反応群より
高反応群 の 方 が予後不 良で あり , F H と予後と は逆相関すると
い う結果で あ っ た .
Nar uke ら3g}は , リ ン パ 節転移症例の 予後解析 に対する リ ン




































徽 肺癌 の 臨床病理学的研究
ソ パ 節転移陽性例 に つ い て そ の 分布図 を作成 し , 原発巣 との 相
関を検討 した ･ 肺 リ ン
パ 流の 中枢側経路 に 関 して は ∴ 縦隔内の
リン パ 節を経由 して上 行す る右気管側経路 , 右腕頭静脈経路 ,
左気管側経臥 大動脈弓経路の 4経路 と , 肺敬帯を経由して 下
行する経路がある と され て い る
25)38)
･ リ ン パ 節 転移 は 上 記 の リ
ン パ 流に 沿 っ て い る傾 向が 見られ た が , N 2例 の 転移 リ ン パ 節
では頻度 の 差 こ そ あれ , ま た , 原発巣 の 局在を問わず 2a 群 ,
2b群に 広 く分布 して い た . ま た領域 リ ン パ 節 ばか りで な く非
領域リ ソ パ 節に も広範囲に 転移 が認め られ た .
原発巣の 静脈侵襲 , リ ン パ 管侵襲 に つ い て は よ 前者は血 行性
簸 転軌 後者は リ ン パ 行性転移に 連結す る因子であり , 腫瘍の 転
軌 再発の 危険性 を示 すと 考え られ る . こ れ ま で も血管侵襲が
肺癌の 予後を左右す る重要な因子 であ る こ と ほ 数多く報告 され
て い る
4 … 3)
. Ich inos eら
44)ほ Ⅰ期肺癌 に お い て , 50%に リ ン パ 管
夜襲, 11%に 静脈侵襲が認め られ , さ ら に , リ ン パ 管侵襲ほ腫
瘍の 大きさと相関 し , また , N l は N O よ りも リ ン パ 管侵襲の 頻
度が高か っ た と報 告 して い る . こ れ に 対 し , Ma c chiarini
45} は
TIN-O MO の リ ン パ 節転移の な い Ⅰ期肺癌 で ほ リ ン パ 管侵襲例
はなく, 動脈侵袈 , 静脈侵襲をあわ せ た 血 管侵襲は17%に 認め
られた と報告 して い る . こ れ に 対 し本研究で は 1 N O肺癌 に お
いて も36%に リ ン パ 管侵襲, 33% に 静脈侵襲が見 られ て お り,
これ らの 症例で はすで に 転移準備状態に あ る こ と を示 すもの で
ある . この 事実 は N O例の 5生率が 60～ 70 % である こ と と ほ ぼ
一 致してお り, N O肺癌 で も予後 が不 良で ある例が 存在す る こ
とと密接に 関係 して い ると 考え られ た . 胃癌や 大腸癌を ほ じめ
とする他臓器癌 に お い て ほ これ らの 脈管侵襲が取 り扱い 虎約に
記載され , 予後規定因子と して認識 され て い る の に 対 し 卿 ), 肺
癌取扱い 規約1)で ほ未だ 記載され て お らず , 今後の 検討課題で
あると思わ れた .
リ ン パ 管便襲 , 静脈便襲 と臨床病 理学的諸国子 と の 検討 で
は , 両者と も N ト2症例 では N O症例に 比 して 有意 に 侵襲陽性
例の 比率が増加 して お り , リ ン パ 節転移陽性例で 脈管侵襲陽性
轟 例の 頻度は高率 で あ っ た . ま た , リ ン パ 管侵襲は T 因子 と 関連
して お り , 主腫瘍の 増大 , 進展 とと もに リ ン パ 管侵襲の 比率が
弊 増加してお り, 痛の 進展 と と も に 脈管侵襲が 陽性 と な っ て い
た
. ま た , 細胞生物学的因子 との 相関 で は , 核 D N A量異数倍
簸 体でリ ン パ 管侵襲が多い と の 報告朗 も認め られ る が , 本研究 で
は P C N A標識率 と静脈侵襲が相関 して い た の み で , 核 D N A
尋 軋 P53蛋白発現と の 間に ほ
一 定 の 相 関ほ 認め られ なか っ た ･
静脈侵襲陽性例 , リ ン パ 管侵襲陽性例ともに 陰性例に 較べ て
妻 予後不良で あり , こ れ らの 症例は リ ン パ 節転移や病期が早期で
あっ ても術後再発の 危険が高 い と考え られ る た め , 厳重な経過
観察が必 要で ある . 掛 こリ ン パ 管侵襲ほ 扁平上皮癌 よ りも腺病
で有意に 高頻度 に 認め られ て お り , 再発に 十分注意 し , 術後化
学痺法な どを検討す べ きで ある .
結 論
原発性非小袖胞肺癌384例を 対象に縦隔リ ン パ 節 S H, F H の
発現率を検討 し, そ の うち132例を 対象に原発巣 の リ ン パ 管優
艶 静脈侵襲を検討 した . また , N 2肺 癌相対的治癒お よ び非治
癒切除例182例を 対象に縦隔 リ ン パ 節 の 転移分布 を検討 し , 以
下の耗論を得た .
1 ･ N2肺癌182例 の 縦隔リ ン パ 節転移ほ , 単 一 レ ベ ル 転移77
軋 複数 レ ベ ル 転移は105例で , の ベ 345レ ベ ル (平均1. 9レ ベ
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ル)の 転移を認め た .
2 . 縦隔リ ン パ 節 S Hの 頻度 は 1度 , 24例 (6.3 %);2 度, 79
例 (20.6 %);3 度 , 196例(51.0 %);4 度 , 85例(22.1 %) で あ っ
た . SH と臨床病理学的諸 因子と の 検討で は - リ ン パ 節転移陽
性例で SH の 反応が低下 して い た .
3 . 縦隔 リ ン パ 節 F Hの 頻度は 0度 1 55例 (14.3 %);l 度 ,
60例 (15.6 %); 2 度 , 1 05例(27.3 %); 3 度 , 1 64例(42.8%) で
あ っ た . F H ほ男性, T因子∴N因子高値 , 扁平上皮癌 , リ ン パ
管侵重陽性例 , 静脈浸襲陽性例 で高い 反応を示 して い た .
4 . S Hと 生存率の 検討 でほ , S H高反応群 の 方が 低反応群よ
りも有意に 予後良好であ っ た . F H と生存率 の 検討で は , N l-2
全体 , N l-2 扁平上 皮癌症例, 全腺病症例で FH 低反応群 の 方が
高反応群 よ りも有意に 予後良好 であ っ た .
5 . 原 発 巣 リ ン パ 管 侵袈 は 6 5例 (49,2 %) で 陰性 , 67例
(弧 8 %) で 陽性 で あ り , T因子 , N 因子の 高値 と と もに 陽性例
が増加 して い た . 静脈侵襲陰性例は69例(52.3 %), 陽性例 は63
例(47･7 %)で , リ ン パ 節転移陽性例, P C N A標識率高値例 で 陽
性例が増加 して い た .
6 . 生存率の 検討 で は , リ ン パ 管侵襲 , 静脈便襲と も陰性例
の 方が陽性例よ りも予後良好 で あ っ た .
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Key w ords n o n
qs m a11cell lungc anc er, Sinu shistiocytosis,fbllic ularhy perplasia,pr OgnOS ticpara m e ter, VeS S el in vasion
A bstra ct
T he distri butio n ofm etastaticlymphn odes, thedegree a ndpres enta tion ofsinushistiocytosis and fbllic uarhyperplasia
in the mediastinal lymph n odes w er st udied in 38 4resected spe cim e ns･ Lymphatic vessel inv asion and veno u sin v asion of
tu m ors w ere v alu ated in 1 32re s e cted specim ens･ T he relationship w as ex a mined betw een theseim mun o m o rphologic
factors a nd D N Aploidy patter n･ P5 3pr otein, prOlifer ating celln ucle ar a ntigen labelingindex (PC N A- L I)a nd
Clinic opa thologlC al factorsincluding prognosis･ S inus histio cytosis w as classified int o4 categories ac c ording to
microsc opic volu m e of thelesion on the cuts urfac e ofthelymph node ･ Twenty
-fo u r(6･3 %)w ereclas sifiedasgrade lsin us
histiocytosi , 79(20･6 %)asgrade2, 1 96(5 1･0%)asgrade3 and 8 5(2 2･1 %)asgrade 4･ T helymph n ode reac tio nofsin us
histiocytosi w a s atten uated with progres sion of the N factor･ Follic ular hy perplasia w as clas sified in to4 catego ries
accordingtodegre e and distribution of lymph follicles･ Fifty戎 ve(1 4･3 %)w ere classified asgradeO fbllicularhy perplasia,
60(15･6%)asgradel,105(27･3 %)asgrade2,164(42t8 %)asgrade 3･ Lymph nodesin m ales,thosein patien tswi thahigh
T factor, ePiderm oidcarcinom a, pO Sitivelymphatic ve ss el in va sion and positive veno u sin vasion show ed highgrade
follicularhy perPlasia･ Su rvivalrate analysis ac c ordingto sin ushistiocytosis re veal d thatpatients witha str onglymph node
re a c tion sho w ed a slgnifica ntly better overallsurvival rate than tho se with a we ak re a c tio n･ Forfollicular hy pe rpla sia,
patients with a we ak lymph node re ac tion sho w ed a slgni丘cantly better survivalratethan those with as trong reac tio nin the
OVe r all N l-2 group, the N l-2 epider m oidc arcinoma group and the overalladeno c arcino ma group･ Lymphatic v essel
in vasionbythe prim ary tu m or was absentin 65 patients(49･2 %)a nd pre s entin 6 7patients(5 0.8 %). T heinciden ce of
lymphatic ve ss el inv asio n wa s slgnific antly higherin patie ntswith high Tand N factors than in thosewith low T and N
factors･ Venousin v asio nbythe prim arytu mor w as absentin 69 patients(52･3 %)and pre s e n tin 63patients(4 7.7 %). T ne
incidenceofv enousin vasion wa s s lgnificantlyhigherin patientswith N l-2 and high P C N A- LI than in those with NO and
lo wp c N A- LI･ Patientswithpositivelym phatic v es sel inva sion and venousinva sio nshow ed a slgninca ntly bette rsu r vival
rate tha n those with negative r e a c tio n･ Sin us h istio cytosis a nd follic ular hy perplasia are co n cluded tobe us eful
m orphologic alchangeSrelatedtopr ogn ostic factors･ Lymphatic v es s el in va sion and ve n ousinva sion also sho w ed a close
relationship with diseaseprogression a ndprognosis･
